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1. Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht 0 und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 

Beschreibung, Seiten 

1-14 in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Seiten 

2f 4 eingegangen am 12.08.2004 mit Schreiben vom 10.08.2004 

1 f 3 eingereicht bei der personlichen Rucksprache am 16.09.2004 

Zeichnungen, Figuren 

1 9 2 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

die-Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel ( 48.3(b))r- 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche. Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 1-14 
Nein: Anspruche 
Ja: Anspruche 1-14 
Nein: Anspruche 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-14 

Nein: Anspruche: 



Erfinderische Tatigkeit (IS) 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Sttitzung dieser Feststellung 

1.1. Es wird auf folgende Dokumente Bezug genommen: 
D1 : US 4 655 880 (in der Anmeldung zitiert) 

D2: US2001/0029048 A1 

D3: US 5 149 629 (in der Anmeldung zitiert) 

D4: US 4 31 5 753 (in der Anmeldung zitiert) 

D5: US 5 217 112 

1.2. Neuheit - unabhanaiae Anspruche 1 und 12: 

D2, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart 
eine Vorrichtung (siehe Fig.1,2) zum elektrochemischen Nachweis zumindest 
einer Art eines in einer Flussigkeit enthaltenen biochemischen Molekiils aus einer 
Gruppe vorgegebener biochemischer Molekiile unterschiedlicher Art (§1 Z.1-2) mit 
einem mindestens eine Referenzelektrode 26 (§9 Z.9) und mindestens eine 
Gegenelektrode 28 (§9 Z.9) sowie mehr als zwei Arbeitselektroden 22,24 (§9 Z.7- 
8, §4, §38 Z.8-11) aufweisenden Mittel 10,12 zur Aufnahme der Flussigkeit (§9 
Z.1-2). 

0^o\§ffi^Wle1MM&tie&AhspfUchs 1 (und entsp'rechenrde Merkrtiale des^'""" 
Anspruchs 12) sind in D2 nicht offenbart: 

- "wobei zum Nachweis jeder Art eines biochemischen Molekuls jeweils zumindest 
eine Arbeitselektrode vorgesehen ist, die mit einem zum nachzuweisenden 
biochemischen Molekul komplementaren Molekul heschichtet ist" (in der D2 
werden besagte Molekiile nicht auf der entsprechenden Arbeitselektrode, sondern 
neben der Arbeitselektrode mit gewissem Abstand auf einem Substrat 
aufgebracht, siehe §38); 

- " einem Potentiostaten zur Erzeugung eines vorgegebenen wahrend der 
Messung veranderlichen Spannungsverlaufs zwischen den Arbeitselektroden und 
der Referenzelektrode" (in der D2 wird fur jede Arbeitselektrode ein separator 
Potentiostat verwendet, siehe §24; die angelegte Spannung wird konstant 
gehalten, siehe §26); 

- "wobei jeder der Arbeitselektroden ein Strom-Span nunaskonverter 
nachgeschaltet ist, wobei die Strom-Spannungskonverter samtliche Arbeits- 
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elektroden auf demselben Potential halten" (Strom-Spannungskonverter sind in 
der D2 nicht vorhanden); 

Dl offenbart (siehe insbesondere Fig.6 und zugehorige Beschreibung) eine 
besagte Vorrichtung zum elektrochemischen Nachweis eines in einer Flussigkeit 
enthaltenen biochemischen Molekuls, wobei nur zwei Arbeitselektroden 
vorhanden sind und nur eine davon entsprechend beschichtet ist - die andere 
dient zur Hintergrundkompensation. Die Spannung zwischen den Arbeits- 
elektroden und der Referenzelektrode wird zwar von nur einem Potentiostaten 
erzeugt, jedoch halt dieser die angelegte Spannung konstant . Beiden Arbeits- 
elektroden ist jeweils ein Strom-Spannungskonverter nachgeschaltet. 

D3 offenbart (siehe Fig.1 und zugehorige Beschreibung) ebenfalls eine 
besagte Vorrichtung zum elektrochemischen Nachweis von in einer Flussigkeit 
enthaltenen biochemischen Molekulen, die eine Vielzahl (Beispiel: 8) von 
entsprechend beschichteten Arbeitselektroden und nur einen Potentiostaten 
aufweist. Der Potentiostat halt die Arbeitselektroden auf einem konstanten 
Potential. Den Arbeitselektroden nachgeschaltete Strom-Spannungskonverter 
werden nicht offenbart. (Um die Arbeitselektroden mit nur einem Potentiostaten 
auslesen zu konnen, sind diese an einen Multiplexer angeschlossen und werden 
seriell ausgelesen.) 

D4 offenbart eine Vorrichtung zur gleichzeitigen Messung von N0 2 und NO, 
die nicht geeignet ist zum Nachweis eines biochemischen Molekuls in einer 
fc> Flu§sigke1trDie Vorrichtung* wetetHur z^^Arb'eit^eleWrodeh'-^af; tiUTMebr 

beschichtet sind. Der vorhandene Potentiostat halt die Arbeitselektroden auf 
einem konstanten Potential. 

D5 offenbart eine Vorrichtung zum Nachweis von lonen und Gasen in einer 
Flussigkeit, die nicht geeignet ist zum Nachweis eines biochemischen Molekuls in 
einer Flussigkeit. Die Vorrichtung weist zwar eine Vielzahl (Beispiel: 5) von 
Arbeitselektroden auf, diese sind aber nicht beschichtet, sondem bestehen aus 
unterschiedlichen Materialien (Beispiel: C, Au, Ag, Ni, Pt). Mit nur einem 
Potentiostat wird zwar ein wahrend der Messung veranderlicher Spannungsverlauf 
an den Arbeitselektroden erzeugt, im Gegensatz zur vorliegenden Anmeldung 
jedoch nicht zwischen Arbeitselektroden und der Referenzelektrode, sondem 
zwischen den Arbeitselektroden und der Gegenelektrode (siehe D5: Sp.3 Z.1 1- 
17). Den Arbeitselektroden nachgeschaltete Strom-Spannungskonverter werden 
nicht offenbart. 

Anspruche 1 und 12 erfullen daher das Erfordemis der Neuheit gemaB Artikel 
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33(2) PCT. 

1.3. Erfinderische Tatiakeit - unabhangige Anspruche 1 und 12: 

Ausgehend von D2 ist die Aufgabe der Erfindung, eine Vorrichtung und ein 
Verfahren anzugeben, mit denen ein simultaner elektrochemischer Nachweis von 
in einer FIGssigkeit enthaltenen unterschiedlichen biochemischen Molekulen mit 
moglichst einfachem apparativen Aufwand und moglichst genau durchfuhrbar ist. 
Die Erfindung lost die Aufgabe durch die Merkmalskombinationen der 
Anspruche 1 bzw. 12. 

Dam Fachmann ist zwar bekannt, die Elektroden entsprechend zu beschichten 
(D1, D3). Ihm ist ebenfalls bekannt, nur einen P otentiostat fur mehrere Arbeits- 
elektroden zu verwenden, und die Arbeitselektroden uber Strom-Spannungs- 
konverter auszulesen (D1). Im Zusammenhang mit dem Nachweis von 
hinnhemischen Molekulen ist ihm jedoch nicht bekannt, ein wahrend der Messung 
veranderlichen Spannunqsverlauf an den Arbeitselektroden zu erzeugen. Um zum 
Gegenstand der Anmeldung zu gelangen, musste der Fachmann (mindestens) 
drei Dokumente kombinieren (D2+D1+D5). Dies wurde aber einer ex-post-facto 
Analyse gleichkommen, da diese Dokumente keinerlei Hinweis enthalten, diese 
Dokumente zu kombinieren. Es muss diesbezuglich angezweifelt werden, ob der 
Fachmann auf dem Gebiet der biochemischen Analytik uberhaupt das Dokument 
D5 heranziehen wurde, das sich mit dem Nachweis von (anorganischen) lonen 
-««-*■-- un d Gasen b'e'schaftigV. Selbst wehh der'Faohmahn diese drei Dokumente - 
kombinieren wurde, so bestunde immer noch ein weiterer Unterschied zum 
beanspruchten Gegenstand der vorliegenden Anmeldung, namlich dass besagter 
Spannungsverlauf zwischen den Arbeitselektroden und der Referenzelektrode zu 
erzeugen ware. 

Anspruche 1 und 12 erfullen daherdas Erfordemis der erfinderischen Tatigkeit 
gemaB Artikel 33(3) PCT. 

1 .4. Die Anspruche 2-11,13 und 14 sind abhangig von Anspruchen 1 und 12 und 
genugen demzufolge ebenfalls den Erfordernissen des Artikels 33(1) PCT. 

2. Aus Grunden der Vollstandigkeit wird auf folgende formale Mangel hingewiesen: 
(i) Die Merkmale "einen ... zweiten Operationsverstarker" (Anspruch 9, in 

Anspruch 1 wurde kein "erster Operationsverstarker" definiert), "einen dritten 
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Operationsverstarker", "einen zweiten Widerstand", "des zweiten 
Operationsverstarkers" und "einen dritten Widerstand" (Anspruch 10) 
wurden im Vorhergehenden nicht entsprechend definierl. Dadurch 
erscheinen diese Anspruche unklar (Artikel 6 PCT). 

(ii) Weiterhin erscheinen die Anspruche auch durch widersprGchliche Angaben 
der Beschreibung unklar (siehe die PCT-Richtlinien HI-4.3): S.12 Z.22-23 
steht im Widerspruch zu den voriiegenden Anspruchen, da weder eine 
Schaltung perse noch eine Vorrichtung mit ausschlieBlich unbeschichteten 
Arbeitselektroden beansprucht wurden. 

(iii) Der unabhangige Vorrichtungsanspruch 1 ist nicht in der zweiteiligen Form 
nach Regel 6.3(b) PCT abgefaBt. 

(iv) Anspruch 13 sollte sich auf Anspruch 12 beziehen, und nicht auf sich selbst. 

(v) Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 (a)(ii) PCT werden in 
der Beschreibung weder der in dem Dokument D2 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch dieses Dokument angegeben. 

(vi) Die Beschreibung wurde nicht an die geanderten Anspruche angepasst 
(Regel 5.1(a)(iii) PCT)hingewiesen: 

(vii) Das Bezugszeichen "1 " fur den "Behalter" (siehe z.B. S.9 Z.26) taucht in den 
Figuren nicht auf. Demzufolge ist es aus der Beschreibung zu streichen. 
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Neue Patentanspruche 

1. Vorrichtung zum elektrochemischen Nachweis zumindest ei- 
ner Art eines in einer Flussigkeit enthaltenen biochemischen 

5 Molekules aus einer Gruppe vorgegebener biochemischer Moleku- 
le unterschiedlicher Art mit 

einem mindestens eine Referenz- (RE) und mindestens eine Ge- 
genelektrode (GE) sowie mehr als zwei Arbeitselektroden (AE1, 

10 AE2, AE3) aufweisenden Mittel (1) zur Aufnahme der Flussig- 
keit, wobei zum Nachweis jeder Art eines biochemischen Mole- 
kuls zumindest eine Arbeitselektrode (AE1 , AE2 , AE3) vorgese- 
hen ist, die mit einem zum nachzuweisenden biochemischen Mo- 
lekiil komplementaren Molekiil beschichtet ist, so dass bioche- 

15 mische Molekule unterschiedlicher Art simultan nachweisbar 
sind, 

einem Potentiostaten (P) zur Erzeugung eines vorgegebenen 
wahrend der Messung veranderlichen Spannungsverlauf s zwischen 
20 den Arbeitselektroden (AE1, AE2 , AE3) und der Ref erenzelek- 
trode (RE) , 

wobei jeder der Arbeitselektroden (AE1, AE2 , AE3) ein Strom- 
Spannungskonverter (SI, S2, S3) nachgeschaltet ist, wobei die 
25 Strom- Spannungskonverter (SI, S2, S3) samtliche Arbeitselek- 
troden (AE1, AE2, AE3) auf demselben Potenzial halten, und 

einem Mittel (AD) zum Messen der durch die Arbeitselektroden 
(AE1, AE2, AE3) fliefienden Strome. 

30 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei mehrere miteinander 
verbundene oder kapazitiv gekoppelte Ref erenzelektroden (RE) 
vorgesehen sind. 
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3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei mehrere mit- 
einander verbundene Gegenelektroden (GE) vorgesehen sind. 

5 4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
bei das Mittel (AD) zum Messen einen Analog-Digital-Wandler 
aufweist. 

5. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
10 bei der Strom- Spannungskonverter (Si, S2, S3) ein einen er- 

sten Operationsverstarker (0P1) aufweisenden Stromfolger ist, 
wobei ein nichtinvertierender Eingang (OP1+) des ersten Ope- 
rationsverstarkers (0P1) an Masse anliegt und dessen inver- 
tierender Eingang (0P1-) uber einen ersten Widerstand (Rl) 
15 mit dem Ausgang des ersten Operationsverstarkers (OP1) und 
mit der Arbeitselektrode (AE1) verbunden ist. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei parallel zum ersten 
Widerstand (Rl) eine Kapazitat geschaltet ist. 

20 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 5 oder 6, wobei zur 
Einstellung des Strommessbereichs unterschiedlich groSe erste 
Widerstande (Rl) zwischen den invertierenden Eingang (OP1-) 
und den Ausgang des ersten Operationsverstarkers (0P1) ein- 

25 schaltbar sind. 

8. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
bei das nachzuweisende biochemische Molekul eine Nukleinsaure 
und die komplementaren biochemischen Molekule zur nachzuwei- 

3 0 senden Nukleinsaure komplementare Nukleinsauren sind. 

9. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
bei der Potentiostat (P) einen als Spannungsf olger geschalte- 
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ten zweiten Operationsverstarker (OP2) aufweist, an dessen 
nichtinvertierendem Eingang (0P2+) die Ref erenzelektrode (RE) 
angeschlossen ist. 

5 10. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
bei der Potentiostat (P) einen dritten Operationsverstarker 
(OP3) aufweist, an dessen Ausgang die Gegenelektrode (GE) an- 
geschlossen ist, dessen invert ierender Eingang (OP3-) uber 
einen zweiten Widerstand (R2) mit dem Ausgang des zweiten 
10 Operationsverstarkers (OP2) verbunden und uber einen dritten 
Widerstand . (R3) an einer Einrichtung zur Erzeugung einer 
wahlbaren Sollspannung angeschlossen ist, und wobei der 
nichtinvertierende Eingang (OP3+) des dritten Operationsver- 
starkers (OP3) an Masse anliegt, 

15 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, wobei zwischen dem Ausgang 
des dritten. Operationsverstarkers (0P3) und dessen invertie- 
renden Eingang (0P3-) eine Kapazitat eingeschaltet ist. 

20 12. Verfahren zum elektrochemischen Nachweis zumindest einer 
Art eines in einer Flussigkeit enthaltenen biochemischen Mo- 
lekuls aus einer Gruppe vorgegebener biochemischer Molekule 
unterschiedlicher Art mit folgenden Schritten: 

25 a) Bereitstellen eines Mittels (1) zur Aufnahme der Flus- 
sigkeit, wobei das Mittel (1) mindestens eine Gegen- (GE) und 
eine Ref erenzelektrode (RE) sowie mehr als zwei Arbeitselek- 
troden (AE1, AE2 , AE3) aufweist, wobei zum Nachweis jedes 
biochemischen Molekuls zumindest eine Arbeitselektrode (AE1, 

30 AE2 , AE3) vorgesehen ist, die mit einem zum nachzuweisenden 
biochemischen Molekvil komplementaren Molekul beschichtet ist, 
so dass biochemische Molekule unterschiedlicher Art simultan 
nachweisbar sind, 
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b) Inkontaktbringen der Flussigkeit mit den Arbeit s- (AE1, 
AE2 , AE3) , Gegen- (GE) und Ref erenzelektroden (RE), 

5 c) gleichzeitiges Anlegen eines vorgegebenen wahrend der 

Messung veranderlichen Spannungsverlaufs zwischen den Arbeit - 
selektroden (AE1, AE2 , AE3) und der Ref erenzelektrode (RE) 
und 

10 d) Messen der durch die Arbeitselektroden (AE1, AE2 , AE3) 
fliefienden Strome, wobei wahrend der Messung samtliche Ar- 
beitselektroden (AE1, AE2, AE3) auf demselben Potenzial ge- 
halten werden . 

15 13. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das Messen parallel 
oder mittels Multiplexen durchgefuhrt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 oder. 13, wobei die 
zwischen den Arbeitselektroden (AE1, AE2, AE3) und der Refe- 
20 renzelektrode (RE) anliegende Spannung mit einem Potentiosta- 
ten (P) geregelt wird. 
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